EuropSlsches Patentamt 
© /^JJj ^ropean Patent Office 0 Veroffentlichungsnummer: 0 1 62 395 

Office europeen des brevets A2 



© EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© Anmeldenummer: 85105839.6 © Int. CI. 4 : C 07 D 501/46 

© Anmeldet8g: 13.05.85 



® Prioritfit: 22.05.84 DE 3419015 



© Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
27.11.85 Patent blatt 85/48 

© BenannteVertragsstaaten: 

AT BE CH DE FR GB IT U SE 



© Anmelder: BAYER AG 

Konzernverwaltung RP Patentabtellung 
D-5090 Leverkusen 1 Bayerwerk(DE) 

@ Erfinder: Angerbauer, Rolf, Dr. 
Sterntalerweg 29 
D-5600Wuppertal1{DE) 

@ Erfinder: Kinast,GOnther,Dr. 
Am Eckbusch 15a 
D-5600Wuppertal1(DE) 



© Verfahren zur Hersteliung von Cephalosporin. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
steliung von Cephalosporinen der aHgemeinen Formel (!) 
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darstellt, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Saure der allgemei- 
nen Formel II 



coo 

in der 

N R 1 einen d-C-AIkyl-Rest darstellt, der geradkettig. verzweigt, 
^ cyciisch und auch ungesattigt sein kann 
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bedeutet, der ein Oder mehrfach substituiert sein kann 
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Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
bekannter Cephalosporin der allgemeinen Formel I, 

N 

COO 

(I) 

EP 64 740 
BP 74 645 
DE-OS 33 11 300 
US-PS 4 406 899 

genannt sind und in denen 

R 1 einen 0.,-Cg-Alkyl-Rest darstellt, der geradkettig, 
verzweigt, cyclisch und auch ungesattigt sein kann 




die u.a. in 

5 
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und 



A einen Pyridiniumreat -M^ bedeutet, der ein- 

oder aehrfach substi- """"*' 




tuiert Be in kann 



Oder einen Rest der Forme 1 




Oder *K— CH, 

. Ah, 



darstellt. 

Das Verfahren 1st dadurch gekennzeichnet, daB man elne 
SSure der allgemeinen Formel II, mit Methansulfon- 
saurechlorid In das gevttnschte Anhydrid III Cberfiihrt 
und dieses alt einem 7-Aminocephalosporanat der all- 
geraeinen Fornel IV umsetzt, wobei A die oben genannte 
Bedeutnng hat. 





CO-O-SOjCHj 



OR 1 



N 
\ 



OR 1 



(ID 



(III) 
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C0 2 ~ 



(IV) 



Die gemischten Anhydride werden hergestellt, indem man 
die CarbonsSure der Formel II und 1-1,1 Equivalent eines 
5 Amins in einem L6sungsmittel 16st und mit 1-1,2 Xqui- 
valenten MethansulfonsSurechlorid reagieren l&Bt. 

Als LSsungsmittel eignen sich alle Solventien, die un- 
ter den Reaktionsbedingungen stabil Bind, wie z.B. 
Diethylether , Tetrahydrof uran , Acetonitril, Aceton, 
10 Methylenchlorid, Chloroform, Dimethylformamid Oder 
Gemische derselben. 

Als Amine eignen sich tertiSre Amine wie z.B. Triethyl- 
amin, Tripropylamin, Tributylamin, Ethyldiisopropylamin , 
sterisch gehinderte sekundSre Amine wie z.B. Diisopro- 
15 pylamin Oder Gemische dieser Amine. 

Die Reaktionstemperatur kann zwischen -80 °C und Raum- 
temperatur liegen, wobei tiefe Temperaturen besonders 
bei Verwendung von Dimethylformamid von Vorteil sind. 

Fiir die nachfolgende Umsetzung des gemischten Anhydrids 
20 III mit 7-Aminocephalosporanaten IV ist es aus L6slich- 
keitsgrtinden vorteilhaft, die Anhydride III in Dimethyl- 
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foraanid bei -40 bis -60 °C und elner Reaktionsdauer 
von 0,2 bis 24 h, bevorzugt 0,5-2 h, berzustellen und 
die erhaltene LSsung des gemiBchten Anhydride III direkt 
mit einer LSsung von 0,5-2,0 Xquivalenten der 7-Amino- 
5 cephalosporanate IV in einem geeigneten LBsungsmittel 
und einer geeigneten Base zu den gewiinschten Produkten 
I umzusetzen. 

F&r die genannte Umsetzung von III und IV nach I werden 
die 7-Aminocephalosporanate IV aus LSslichkeitsgrlinden 
10 in einem polar en LOsungsmittel wie Dimethylformamid, 
Dine thy 1 sulfoxide Diglyme Oder Wasser, bevorzugt in 
Wasser gelSst. Die L5sungen von III und von IV und die 
Base werden bei einer geeigneten Temperatur zusammen- 
gegeben und bis zum Ende der Reaktion krSftig gertihrt. 

Als Base k5nnen die oben genannten tertiSren und sterisch 
gehinderten sekund&ren Amine dienen, die mit 1-2 f 5 
Xquivalenten, bezogen auf das Anhydrid III, eingesetzt 
werden. Bevorzugt wird Triethylamin verwendet. Als Base 
kSnnen aber auch anorganische Basen wie NaOH, KOH, 
»aHC0 3 Oder K 2 C °3 und deren wSBrige L5sungen verwendet 
werden. Der pH sollte wShrend der Reaktion liber 7 
liegen und kann je nach StabilitSt des Endproduktes 
I kurzzeitig bis an 12 heranreichen. H6here pH-Werte 
be schleunigen die Reaktion. 

Die Reaktionstemperatur liegt zwischen -50 °C und +50 °C, 
wobei bei Dmsetzungen bei pH-Werten tlber 9 Reakt'ions- 
temperaturen unter 0°C bevorzugt sind. 



15 



20' 



25 
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Die Reaktionsdauer hfingt von der Reaktionstemperatur 
und dem pH-Wert ab und liegt zvischen venigen Minuten 
und mehreren Stunden. Im allgemeinen 1st die Dmsetzung 
bei Temperaturen von -20 bis 0°C und einem pH von etwa 
5 9 nach 5 bis 20 Minuten beendet. 

Die Aufarbeitung hSngt von den Eigenschaften der Aus- 
gangsverbindungen II und IV, des verwendeten Amins und 
der Basen und von den Eigenschaften der Produkte I ab. Im 
allgemeinen lassen sich die Produkte I nach Zugabe einer 
10 SSure und die entsprechenden Salze der Produkte I mit 
einem geeigneten LSsungsmittel wie z.B. Aceton, Ethanol 
Oder Isopropanol aus der ReaktionslSsung ausfSllen oder 
auskristallisieren. 

I 

15 Besonders bevorzugt werden nach dem erf indungsgemSBen 

Verfahren Verbindungen der Formel I hergestellt, in denen 

R1 eine Methylgruppe darstellt 

und 

A flir einen Rest der Formel 
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steht* 

5 Das beschriebene Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Ponael I hat den Vorteil daB 

1. die Aminogruppe in II nicht geschtitzt verden muB 

2. die Z-konfigurierte N OR A -Gruppierung nicht zur 
unerwttnschten E-Konf iguration isomerisiert 

10 3* das zur Aktivierung der CarbonsSuren II verwendete 
Reagenz HethansulfonsSurechlorid billig und gut 
handhabbar 1st 




4. die Reaktion von III mit IV durch Variation der 
Reaktionsbedingungen gut zu kontrollieren ist 

15 5. und auch in wSssrigen Systemen durchzuftihren ist, 
was aus LSslichkeitsgrttnden der Verb. IV be- 
Bonders vorteilhaft ist 
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6. die Abtrennung der bei der Reaktion von III nit IV 
entstehenden MethansulfonsBure keine Probleme be- 
reitet 

7. die Reaktionsausbeuten an gewtinschteni Produkt I sehr 
hoch liegen. 
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Belspiel 1 

7B-/~(Z) -2-(2-Aainothiazol-4-yl ) -2-iDethoxyiminoacetamido7 
- 3-pyr idinitumaethy 1- 3-cephein-4 -carboxy lat 



37*66 g (0.187 Mol) 2-Amlnothia2ol-4-yl-methoxyiminoes8ig- 
5 sfiure una 34.2 ml (0.196 Mol) EthyldiiBopropylamin werden 
in 160 al Diaethylformamid geldst, auf -60 °C abgekOhlt und 
15.1 ml (0.196 Hoi) MethansulfonsSurechlorid hinzugegeben. 
E£ wird 40 ain. bei -60 bis -50°C gerfflirt und man gibt die 
Losung in einem GuO zu einer auf 0°C vorgekuhlten Losung von 

10 50 g (0.149 Mol) 7-Amino-2-pyridiniuxmnethyl-2-cephem-3- 

carboxylat x 1 HCl x 1 H 2 0 und 55 ml (0.40 Mol) Triethyl- 
amin In 54 al Wasser und rOhrt 10 Minuten sehr krSftig 
obne Kfihlung. Dann vird der Ansatz in 7.5 1 Aceton ein- 
getragen, der Riederschlag abgesaugt, mit Aceton und 

15 Methylenchlorid gewaschen und getrocknet. Man erhait 

66 g (96 %) dee gewQnschten Produktes, das durch L5sen 
in 64 al konzentrierter SalzsSure und Zugabe von 64 ml 
2S SalzsSure und 250 ml Isopropanol in ein kristallines 
Dihydrochlorld fiber ftihrt werden kann. Ausbeute an Dihydro- 

20 chlorid: 60 g (76 %) . 



9.04 (2H, d r J=7 Hz r H-2,6-Py) ; 8.68 (1H, m, 
H-4-Py); 8.19 (2H, m, H-3,5-Py) ; 7.18 
(1H, s, Thiazol); 5.93 (1H, d, J=5 Hz, H- 
7-Lactam); 5.89 (1H, d, J=15 Hz, CH 2 -Py) ; 
5.49 (IB, d, J=15 Hz, CHj-Py) ; 5.39 (1H, 
d, J«5 Hz, H-6-Lactam) ; 4.10 (3H, s, OCHj) ; 
3.82 (1H, d, J=18 Hz, S-CH 2 ); 3.43 (1H, 
d, J«=18 Hz, S-CH-) . 



H-KMR (D z O) 
cP (PP*> = 



25' 
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BeiBPiel 2 

7fl-^Tz)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-inethoxyiminoacetamidq7 - 
3- (l-methyl-1-pyrrolidlnl um)methyl-3-cephem-4-earboxylat 

719 mg (3.58 nmol) (Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-methoxy-- 
iminoeasigsaure werden unter Stickstoff bei Raumtempera- 
tur in 4.5 ml absol. Dimethylformamid gelost. Nach Zu- 
gabe von 230 nl N-Ethyldiisopropylamin, 250 ul Tripropyl- 
amin und 310 ul Tributylamin wird auf -50°C gektihlt. 290 
Hi Mesylchlorid werden zugegeben und die Losung wird 30 
Hinuten bei -50 °C gertihrt. AnschlieBend wird diese Losung 
schnell zu einer auf 0°C gektthlten Losung von 900 mg 
(2.6 mmol) 7-Amino-3-(1-methyl-1-pyrrolidinium)methyl-3- 
cephem-4-carboxylat (x HC1) in 1.4 ml Wasser und 1.4 
ml Triethylamin gegeben. Nach 5 Minuten wird die Reak- 
tionslosung auf 400 ml Aceton gegossen. Der Nieder- 
schlag wird abgesaugt, getrocknet und liber Adsorberharz 
HP 20 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Was- 
ser 5/95). 

Ausbeute: 909 mg (63 %) . 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 

(ppm) - 9.61 (1H, d, J«9 Hz, NH) ; 7.27 (2H, s, 

NH 2 ) ', 6.74 (1H, 8, Aminothiazol) ; 5.65 
(1H, dd, J=9 Hz, J=5 Hz, H-7) j 5.13 (1H, 
d, J=5 Hz, H-6)j 5.02 (1H, d, J=13 Hz, 
CH 2 -Pyrrol.) ; 3.91 (1H, d, J-13 Hz, 
CH 2 -Pyrrol.) ; 3.84 (3H, s, OCH 3 ) } 3.82 
(1H, d, J=18 Hz, S-CH 2 ) ; 3.44 (4H, m, 
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Pyrrol.); 3.32 {1H, d, J-18 Hz, S-CH 2 ) , 
2.92 (3H, 8, CHj-N-) ; 2.08 <4H, in, Pyrrol.). 

Bel spiel 3 

7B-^Tz)-2-(2-Amiiiothiazol-4-yl)-2-iDethoxyiminoacetamido7 
5 -3- (trisaethylanaionium)aethyl-3-cephein-4-carboxylat 



Die Herstellung erfolgt analog Beisplel 2 aus (Z)-2- 
(2-Jtoinothiazol-4-yl)-2-nethoxyiminoesslgsaure und 7- 
Amino-3- (trimethylammonixun) -methyl-3-cephem-4-carboxylat . 

1 E-NMR <DMSO-d fi ) 
10 if <PP»> " 



15 



9.62 (1H f d, J=9 Hz, NH) ; 
7.27 (2B, bs, NH 2 )j 6.75 (1H, s, Thiazol) ; 
6.66 (IE, dd, J=9 Hz, 3=5 Hz, H-7-Lactam ) ; 
5.16 (1H, d, J=5 Hz, H-6-Lactam) ; 5.01 
(1H, d, J=14 Hz, CH 2 -Ammon.) ; 3.91 (1H, d, 
J=14 Hz, CH 2 -Ammon.) j 3.84 (3H, s, OCH 3 ) ; 
3.83 (1H, d, J«=18 Hz, S-CH 2 ); 3.29 (1H, d, 
J«=18 Hz, S-CH-); 3.00 (9H, s, -N-) . 
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Beispiel 4 

-2- (2-Aminothiazol-4-yl) -2-methoxyiminoacetamido7 
3- (4>cyclopropylpyrldinlu m)roethyl-3-cephem-4-carboxylat 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 2 aus (Z)-2- 
<2-Aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiroinoessigsaure und 7- 
Amino-3- (4-cyclopropyl-pyridinium) methyl-3-cephem-4- 
carboxylat. 



1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 

ef (ppnt) = 9.51 <1H, d, J=9 Hz, NH) ; 9.22 <2H, d, 
H=6 Hz, H-2,6-Py); 8.81 <2H, d, J=6 Hz, 
H-3,5-Py); 7.20 (2H, bs, NH 2 > ; 6.68 
(1H, b, Thiazol); 5.62 (1H, dd, J=9 Hz, 
J=5 Hz, H-7-Lactam); 5.53 (1H, d, J= 13 Hz, 
CH 2 -Py) ; 5.03 (1H, d, J=5 Hz, H-6 -Lactam) ; 
4.93 (1H, d, J=13 Hz, CH 2 -Py); 3.78 (3H, 
s, OCH 3 ); 3.49 (1H, d, J=18 Hz, S-CH.,) ; 
2.98 (1H, m, Cycloprop.); 1.37 (2H, m, 
Cycle-prop.) ; 1.11 (2H, m, Cycloprop.). 
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Bcispial 5 

75-^T2)-2-(2-ABdnothiazol-4-yl)-2-fflethoxyiainoacetamido7- 
3-iiOChinoliniua-3-cephem-4-o*rboxylat 



Die Her »tel lung erfolgt analog Baispiel 2 aue (Z)-2-(2- 
5 Aninothiazol-4-yl)-2-aethoxylminoesBig8iiure und 7-Amino-3- 
isochlnol iniuxa-3 -cephen-4 -carboocy la t . 

1 H-NMR (DMSO-dg ) 

cf (ppw) = 10.24 (1H, b, B-1-Isochin.) ; 9.51 (1H, d, 

J«9 Hz, NH); 9.42 <1H, d, J«8 Hz, H-3- 



20 



15 



10 



Isochin.); 8.59 (1H, d, J«7 Hz, Isochin.); 
6.48 (IB, d, J-8 HZ, Isochin.)} 8.30 (1H, 
B, Isochin.); 8.25 (1H, n, iBochin.); 
8.06 (1H, a, Isochin.); 7.19 (2H, bs, 
HB 2 ); 6.68 (1H, s. Thiazol) ; 5.72 (1H, 
d, J=14 Hz, CH 2 -Isochin.) ; 5.65 (1H, dd, 
J«9 Hz, J«5 Hz, H-7-Lactant) ; 5.21 
(1H, d, J«=14 Hz, CH 2 -lBOchin.) ; 5.06 
(1H, d, J«5 Hz, H-6-Lactam) ; 3.76 (3H, 
B, OCH 3 ) ; 3.53 (1H, d, J=18 Hz, S-CH 2 ) ; 
3.16 (1H, d, J«18 Hz, S-CH-). 
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Beispiel 6 

7B-^Tz)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamidq7- 
3- (2 , 3-cyclopentenopyridinium) me thy l-3-cephem-4-carboxylat 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 2 aus (Z)-2-(2- 
Aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoessigsSure und 7-Amino- 
3- (2 , 3-cyclopentenopyridinium) methyl-3-cephem-4-carboxylat 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 

P (ppm) = 9.57 (1H, d, J=8 Hz, H-6-Py)? 9.29 (1H, 

d, J«7 Hz, NB) ; 8.37 (1H, d, J=8 Hz, H-4- 
Py); 7.91 (1H, m, H-5-Py) t 7.24 (2H, bs, 
NH 2 )j 6.71 (1H, s, Thiazol) ; 5.65 11H, dd, 
J=7 Hz, J=5 Hz, H-7-Lactam) ; 5.47 (1H, 
d, J=14 Hz, CH 2 -Py); 5.22 (1H, d, J=14 Hz, 
CH 2 -Py); 5.05 (1H, d, J=5 Hz, H-6-Lactam) ; 
3.80 <3H, s, OCH 3 ); 3.40 (1H, d, J=18 Hz, 
S-CH 2 ); 3.39 (2H, m, Py-CH 2 ) ; 3.12 (3H, 
m, Py-CH,, S-CH 2 ); 2.21 (2H, m, -CH 2 ~) . 
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Beiaplei 7 

76-£U> -2- <2-Aainothiazol-4 -yl )-2-methoxy iminoac. tamido7- 
3- ( 3 , 6 , 7 , 8-tetrahydrochinol inium) nathy 1-3 -cephen-4 -car - 
bcacylat _____ 

Die Heretellung erfolgt analog Beiepiel 2 aus (Z)-2-(2- 
Aainothiazol-4-yl)-2-niethoxyiBiinoes8igsaure und 7-Amino- 
3-(5,6 ,7 , 8-tetrahydrochinolinium) methyl -3-cephem-4-car- 
boxylat. 

^H-NMR (DK80-d 6 ) 

cT (PP«) • 9.63 <1H, d, J«9 Hz, NH) ; 9.28 (1H, d, 

J»7 Hz, H-6-Py)j 8.32 (1H, d, J=8 Hz, H- 
4-Py), 7.94 <1H, a, H-5-Py) ; 7.31 (2H, bs, 
HH 2 >; 6.75 (1H, s, Thiazol) ; 5.69 (1H, 
dd, J=9 Hz, J«5 Hz, H-7-Lactam) ; 5.48 (1H, 
d, J»14 Hz, CH 2 -Py); 5.36 (1H, d, J*14 
Hz, CH 2 -Py); 5.09 (1H, d, J«5 Hz, H-6- 
Lactam); 3.83 (3H, s, OCH 3 » j 3.42 (1H, 
d, J«18 Hz, S-CH 2 )f 3.17 (2H, la, Py-CH 2 ) ; 
3.14 (1H, d, J*18 Hz, S-CH 2 )? 2.97 (2H, 
a, Py-CH 2 ) ; 1.91 (2H, a, -CH 2 -) ; 1.79 
(2H, m, -CH 2 -) . 
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Beispiel 8 

7 Z ) - 2- ( 2-Aminothiazol- 4 -y 1 ) - 2 -methoxy iminoacetamido7- 
3- ( 3-f ormamidopyridinium) methyl-3-cephem-4-carboxylat 



.Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 2 aus (Z)-2- 
5 (2-Aminothiazol-4-yl)-2-aethoxyiminoe8sigsaure und 7- 
Amino-3- (3-f ormajnidopyridinium) methyl- 3-cephem-4- 

carboxylat. 
1 H-NMR (DMSO-dg) 

</> (ppxn) « 9.67 (1H, s, H-2-Py) ', 9.58 (1H, d, J=9 Hz, 

NH) ; 9.24 (1H r d, J=7 Hz, H-6-Py) ; 8.74 
1H, d, J=8 Hz, H-4-Py); 8.54 (1H, s, 
CHO); 8.13 (1H, m, H-5-Py) 7.24 (2H, bs, 
NH 2 ); 6.72 (1H, s, Thiazol) ; 5.73 (1H, d, 
J=14 Hz, CH 2 -Py); 5.68 (1H, dd, J=9 Hz, 
J=5 Hz, H-7-Lactara) ; 5.24 (1H, d, J=14 
, 5 Hz, CH 2 -Py); 5.09 (1H, d, J=5 Hz, B-6- 

Lactam); 3.80 (3H, s, OCH 3 ) ; 3.55 (1H, 
d, J=18 Hz, S-CH 2 ); 3.15 (1H, d, J=18 Hz, 
S-CH 2 ) . 
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Be i spiel 9 



7B-^l£) -2- (2-Aalnotbiaaol-4-yl) -2-n*thoxyiminoacetamido7- 
3- (3-anlnopyrldlnlua) aethyl-3-cephein-4-carboxylat 



520 mg (1 saol) 7£-/(Z) -2- (2-Amlnothiazol-4-yl) -2- 
5 nethoxy lminoacetamido7-3- ( 3-formamidopyridinium) methyl- 
3-cephea-4-carboacylat werden in 6 ml Methanol suspen- 
diert und durch Sugabe von 0.4 ml konz. SalzsMure In 
LSsung gebracht. Hach 5 h wird das Methanol im Vakuum 
abgezogen und der RQckstand in 20 ml Wasser aufge- 
10 nommen. Mlt lonenaustauscher MP 62 wird neutralisiert 
und dann gef riergetrocknet . 

Ausbeutex 350 mg (71 %) . 
1 H-HMR (DMSO-d 6 ) 

tP (ppm) « 9.51 <1H, a, J» 9 Hz, NH) ; 8.52 (1H, s, 

15 H-2-Py)y 8.44 (1H, d, J«7 Hz, H-6-Py) ; 

7.71 (1H, dd, J=7 Hz, J«8 Hz, H-5-Py) ; 
7.63 (1H, d, J=8 Hz, H-4-Py); 7.26 (2H, 
bs, MH 2 )y 6.83 (2H, bs, HH 2 > 7 6.72 (1H, 
s, Thiazol); 5.62 (1H, dd, J=9 Hz, J*5 
20 Hz, H-7-Lactam>r 5.60 (1H, d, J=13 Hz, 

CH 2 -Py); 5.09 (1H, d, J«5 Hz); 5.08 
(1H, d, J=13 Hz, CH 2 -Py)j 3.81 (3H, s, 
OCB 3 ); 3.53 (1B, d, J*18 Hz, S-CH 2 ) ; 
3.07 (IB, d, J»18 Hz, S-CH 2 ) . 
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Patentansprliche 

1. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinen 
der allgemeinen Formel (I) 



B 



^OR 1 4 I 



'OR 

coo 



(I) 

in der 

R 1 einen Cj-Cg-Alkyl-Rest darstellt, der gerad- 
kettig, verzweigt, cyclisch und auch unge- 
sSttigt sein kann 



und 



einen Pyridiniumrest bedeutet, der 

ein-oder mehrfach substituiert sein kann 

Oder einen Rest der Formel 



♦n^^ oder >-CH, 

/ vJ i H , 



darstellt, 
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dadurch gekennreichnet , da 6 man eine Saure der all- 
gesteinen Forael II 



^OR 1 

(ID 

Wit Methansulfonsaurechlorid in ein Anhydrid III 
H,B-i | CO-0-SOaCH 3 



V • 

OR 1 



(III) 

flberfflhrt und dieses ait ein em 7-Aminocephalosporo- 
nat der allgeneinen Fonsel IV 



O 



COj 
CIV) 
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umsetzt, wobei R und A in Formel II 9 III und IV 
die oben angegebene Bedeutung haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB R 1 eine Methylgruppe darstellt und A fttr einen 
5 Rest der Forme In 




steht . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Anhydrid der Formel III her 
stellt durch LBsen von 1 bis 1,1 Equivalent eines 
Amins und der CarbonsSure der Formel II in einem 
L6sungsmittel und Umsetzung mit 1 bis 1,2 Kguiva- 
lenten MethansulfonsSurechlorid. 
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4. Verf ahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die U&eetsung in Diethylether , Tetrahydro- 
furan, Acetonitril, Ace ton, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Dimethylformamid oder ein Gemischen dieser 
Lostmgsmittel durchftthrt. 

5. Verf ahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafl nan als Aain Triethylamin, Tripropylamin , Tri- 
be tylamin, Bthyldiisopropylamin, Diisopropylamin 
Oder Geaische dieser Amine einsetzt. 

6. Verf ahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Omsetzung hei Tempera turen zvischen 
-80'C uhd Raumtemperatur durchftthrt. 

7. Verf ahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Omsetzung des Anhydrids der 
Forme 1 III mit ein em 7-Aminocephalosporanat der 
Pormel IV in Dimethylf ormaraid , Dlmethy lsulf oxid , 
Diglyme oder Wasser in Gegenwart einer Base durch- 
ftthrt. 

8. Verf ahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Reaktion in Gegenwart von Triethyl- 
amin, Ha OS, KOH, NaHC0 3 oder K 2 C0 3 durchftthrt. 

9. Verf ahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Reaktion bei -50 °C bis +50 °C durch- 
ftthrt. 
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Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
daB man die Reaktion bei pH Werten *r9 und Tempera- 
turen ^. 0°C durchftihrt. 
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